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zur Besserung von ^^^^^^^^x^ 
Anorexie von Tumorpanemen verbeocn. uidem *e den UpK* daB * als w.rksame 

mon L mit einer lipidabbauenden Ak ^S^K?S«kt der folgenden rohen Drogen Astragal, 
Klomponente einen waBngen oder, *a£ ^^oi^LdS^ni«T« rhizoii. Atra.rtylodis lanceae r:>«on». 

- Beschreibung 

Die Erftndung e,„e -"S^^ 

eine solche Zubereitung. die den Lipid* offwecte eHu c * e * L hemmt wird Die erfindungsgemaBe 
schieht dadurch, daB die >n»d*biuendeA^ wa 1>rig-alkoholischen Extrakt der folgen- 

Zuberei.ung enthalt als wirksarne K°™P° ne " ^ RSSnniae radix, Peioniae radix, Cnidii rmzoma, Atrac- 
den rohen Drogen Astragal, rad.x, Cwnamorm cortex, Kenma ^ radix eBthUL 

tylodislanceae rizoma. Angelicae radix. Gmsena radix Hoeten , una y y ^ ^ yon Humana n,_ 

Sxohormon L ist ein sauresP^ ^ ^ einen paktor for d.e 

teshepatotr. befallenem Ad.pos.sgewebe ^bg«™ r " t befL Injektion in die Gehirnkammer der Ratte e.ne 
Ma" nffi^'i^e^^in^n^ Faktor fOr die Adiposeabnahme m Korper be, e.ner 
KrSchexi^ Extrakt der obe „ genannten rohen 

Es wurde nun gefunden. daB em waBnger omr 6 bewirkten Anorexie hemmt. 

DrogendieForderungdes Ad.poseabbaus undder d^ ^ ausgeno Rehmannia e 

Die Einzelbestandteile der * rf '^« n **«™£" * HaeeTs Handbuch der Pharmazeutischen Prax.s,Spnnger 

Welle herges^t warden. **^™^%Z£%S%£> heJkomm.ifhe TrocknungsmaBnahme 
A.koho! ex.rah,ert w,r ^ 
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ipSESE?^^ genannten rohen Drogen 

SP Der Extrakt kann in der WeL, ^ -^j^^erD^iSt^en Extrakte miteinander ver- 
extrahiert oder die nach dem Extrah.eren der "nzelnen > ™ he " £ °f - , wobei e in Erhitzen aut «u pis 
mhcht. Die extraction kann bei R ™™^™?cZ ve^ende twerden 'oder zu einem Pulver. Granulau 
I00°C bevorzugt wird. Der Ex.rakt kann »g' r Tf , OQer Additiven fonrvi.ert werden. Der 
Tabletten oder Kapseln ^^^^^^SSS^ w!e Dialyse und Chromatography, gerem.gr 
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Wasser (2.5ml) wurde zu einem Cer»eh von ^J^^^"^^^ 
PaS radix. Cnidii rhizoma. Atractylod.s lanceae rh.zom* Angehcae adx | xtraktion auf ,00'C 

-j- 



wurde. 

Referenzbeispiel 2 
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wurde. 

Referenzbeispiel 3 

pulverformiger Extrakt (1,8 g) erhalten wurde. 

Referenzbeispiel 4 

pulverformiger Exiraki(l7 g) erhalten wurde. 

Referenzbeispiel 5 

h h .^h Hoelen ( 15 r) erseuu wodurch ein irockener pulverformi- 
,m Referenzbeispiel 2 wurde Angel.cae rad.x durch Hoelen (IS g) e 
ger Extrakt (0.6 g) erhalten wurde. 
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Referenzbeispit:! 6 

im Rcfcrcnzbcispiel 2 wurdc Angclicac radix durch Cnidti rhizoma (15 g) crsetzt. wodurch ein trockener 
pulvcrformigcr ExtraJcl (i.4 g)erhalten wurde. 

Referenzbeispiel 7 

Im Referenzbeispiel 2 wurde Angeiicae radix durch Cinnamomi cortex (15 g) ersetzt. wodurch ein trockener 
pulverformiger Extrakt(l,8 g)erhalten wurde. 

Nachstehend werden Versuchsergebnisse angegeben, die die Hemmwirkung der erfindungsgemaBen Arznei- 
mittelzubereitung auf die fordernde Akdvitat der Adipose- bzw. Fettzersetzung durch Toxohormon L zeigen. 

Scheibenformigcs Fettgewebe (100 mg) der Epididymides der mannlichen Wistar-Ratte mit einem ICorperge- 
wichtvon 150 bis 180 g wurde in Krebs-RJger-Carbonatpuffer(pH 7,4)suspendiert. 

Voq Hepatitis-Patientea (Toxohormon L) gesammelte Aszites (0,1 ml), Dialysat (0,1 ml) der uberstehenden 
Losung, die durch Zentrifugieren der in den Referenzbeispielen 1 bis 7 erhaltenen Arzneimittelzubereituxigen 
erhalten worden war, gelost in Wasser (20 mg • ml), 5% Rinderserumalbumin (0,5 ml) und 0,1 mM CaCl 2 wurden 
zugesetzt, urn das Endvolumen auf 1,0 ml einzustellen. Es wurde 2 Stunden lang bei 37° C inkubierL Sodann 
wurde die freigesetzte Fettsaure nach der Dole-Methode gemessen. Die erhaltenen Ergebnisse sind in Tabelle I 
zusammengestellL 

Die Tabelle I zeigt den Effekt des Arzncimittelextrakts der Referenzbeispiele 1 bis 7 auf die Wirkung von 
Toxohormon L auf die Fettzersetzung im Vergleich zu der Kontrollgruppe ohne Zugabe des Arzneimittels. Wie 
aus Tabelle I ersichtlich wird, hemmt der erltndungsgemaBe Drogenextrakt die fordernde Wirkung des Toxo- 
hormons L auf die Fettzersetzung. 

Tabelle I 





Dosis 


freie Fettsaure 


Hemmver- 




(ml) 


(uEq/ml R.M.) 


haltnis 


Kontrolle 




4,5 




Verabreichte Gruppe des Referenzbeispieis 1 


0,1 


0.0 


100,0 


Verabreichte Gruppe des Referenzbeispieis 2 


0,1 


2 T 7 


40.0 


Verabreichte Gruppe des Referenzbeispieis 3 


0,1 


3.3 


26,7 


Verabreichte Gruppe des Referenzbeispieis 4 


0,1 


2,9 


35,6 


Verabreichte Gruppe des Referenzbeispieis 5 


0.1 


1.5 


66,7 


Verabreichte Gruppe des Referenzbeispieis 6 


0.1 


0.0 


100.0 


Verabreich*? Gruppe des Referenzbeispieis 7 


0,1 


3.6 


20,0 



Nachstehend werden Versuchsergebnisse uber die Wirkung der erfindungsgemaBen Arzneimittelzubereitung 
zur Minderung der durch Krebs bewirkten Anorexie gezeigr 

AH-130-Aszites-Hepatom wurde in mannliche Donryu-Ratten mit einem Alter von 4 Wochen inc'culiert. Die 
Ratten ei'hielten freien Zugang iu normalem Futter (gepulvertem Clea-Futter) oder Futter. das mit dem 
Arzneimittei des Referenzbeispieis 1 vermischt war (pulverformiges Clea-Futter, das mit 100 mg/kg der erfin- 
dungsgemaBen Arzneimittelzubereitung vermischt war) (als M mit dem Arzneimittei vermischtes Futter" bezeich- 
net). 

Es wurden die Futtev"ufnahmen der Gruppen mit dem Normalfutter und dem mit dem Arzneimittei vermisch- 
ten Futter gemessen. 

Die erfr.altenen Ergebnbse sind in Fig. 1 gezeigt. Fig. 1 zeigt den Effekt des normalen Futters und des mit dem 
Arzneimittei vermischten Futters auf die Anorexie von Ratten, die mit AZ-130-Aszhes-Hcpatom inokuliert 
waren. Aus Fig. 1 wird ersichtlich, daB die erfindungsgemaBc Arzneimiuelzubereitung die durch Aszites-Hep- 
atom bewirkte Anorexie verhindert. 

Es wurde die akute Toxizitat der Arzneimittelzubereitungen gemafl den Referenzbeispielen 1 bis 7 bei oraler 
Zufuhrung an mannliche ddY-Miuse und mannliche Wistar-Ratten untersucht. Bei der oraien Verabreichtung 
von 15 g/kg wurden keine Todesfalle festgestellt. Dies beweist die niedrige Toxizitat und die hone Sicherheit des 
erfindungsgemaBen Arzneimittels. 

In Anbetracht der Versuchswerte und der Ergebnisse der akuten Toxizitat des erfindungsgemaBen Arzneirnit- 
ieis uctragi die menge der effektiven Dosis fur ule Arzncirniiielzubcreliurig 2 bis 10 g in einer Dosis. ureimal 
taglich fur den Erwachsenen, obgleich naturgemaB die Dosis von Alter, Korpergewicht und A'ismaB der 
Krankheit des Patienten abhangt. 

KJinische Tests 

Krebspatienten wui tf'in nach einer chirurgischen Operation in zwei Gruppen aufgeieilt. wobei die Gruppe A 
die erfindungsgernafle Arzneimittelzubereitung zusamrnen mit einer Antitumormitteltherapie erhielt, wahrend 
die Gruppe B ohne Verabreichung der Arzneimittelzubereitung nur chemotherapeutisch mit dem Antitumor- 
miuel behandelt wurde. 
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Die Erkrankungen waren Osophaguskrebs, Magenkrebs, Colonkrebs und andere Kxebsarten. 

Die Arzneimiuelzubereitung wurde oral. 7,5 g dreimal taglich vor den Mahlzeiten. uber einen Zeiiraum von 1 2 
Wochen, beginnend nach einer oder zwei Wochen nach der Operation, verabreicht. 

Die Fig. 2 zeigt die Veranderungen des Gesamtcholesterins im Blut. wobei bei der Gruppe A eine Erhohung 
5 des Cholesterins festgestellt wurde. 

Die Fig. 3 zeigt die Veranderungen des Blutdrucks. Bei dtr Gruppe A wurde eine Erhohung des Blutdrucks 
beobachtet. 

Die Fig. 4 zeigt die Zunahme des Korpergewichts. Bei der Gruppe B wurde 4 Wochen nach der Operation eine 
geringfOgige Erhohung festgestellt. Jedoch wurde nach 20 Wochen keine Erholung bzw. Riickstellung auf den 
io ursprunglichen Wert festgestellt. Bei der Gruppe A erhOhte sich das Korpergewichl 12 Wochen nach der 
Verabreichung des Arzneimitiels auf ungefahr den gleichen Wert wie vor der Operation. 

Beispiel 1 

15 Die im Referenzbeispiel I erhaliene Arzneimiuelzubereitung (200 g) wurde mit Lactose (89 g) und Magne- 
siumstearat (I g) vermischt. Das Gemisch wurde in einer einzigen Tablettierungsmaschine zu Tabletten mit 
einem Durchmesser von 20 mm und einem Gewicht von etwa 23 g verpreOt. Die Tabletten wurden durch einen 
Gsziiiator zerkieinert. prapariert und zu einem Granuiat mit Teiichen von 20 bis 50 mesh gesiebt. Das Granulat 
wurde dreirnal taglich mil 3 bis 15 g (emsprechend 2,07 bis 10.34 g der erfindungsgemaOen Arzneimittelzuberei- 

20 tung) verabreicht. 

Beispiel 2 

Die Arzneimittelzubereitung (200 g), die im Referenzbeispiel 1 erhalten worden war, wurde mit feinkristalliner 
25 Cellulose (20 g) und Magnesiumstearat (5 g) vermischt. Das Gemisch wurde in einer einzigen Tablettierungsma- 
schine zu Tabletten mit einem Durchmesser von 7 mm und einem Gewicht von 225 mg verpreOt. Eine Tablette 
enthalt 200 mg der Arzneimittelzubereitung. 

Das Arzneimittel wird mit 1 0 bis 50 Tabletten auf einmal dreimal taglich verabfolgt. 

30 Beispiel 3 

Die im Referenzbeispiel 1 erhaltene Arzneimittelzubereitung (500 mg) wurde in einer Hartkapsel eingekap- 
selt. Das Arzneimittel wird mit 4 bis 20 Kapseln auf einmal dreimal taglich verabfolgt 
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